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Introduccién

Cuando el médico prescribe 0 administra un
medicamento, el objetivo final puede ser curar
o prevenir una enfermedad o alguna de sus
complicaciones o secuelas, mejorar los sinto-
mas de la enfermedad a corto o largo plazo o
incrementar la supervivencia del enfermo!.

Para demostrar la eficacia del medicamento
respecto a dichos objetivos se requiere la ex-
perimentacion humana mediante ensayos cli-
nicos que permitan asegurar, con una baja
probabilidad de error, la existencia de un efec-
to sobre una serie de variables de interés y
cuantificar, lo méas aproximadamente posible,
la magnitud y duracién de ese efecto.

La importancia relativa de cada medida de
la respuesta debe establecerse previamente
en el protocolo del estudio, definiéndose cual
es la variable principal y cuales las secunda-
rias. Asi, la variable principal de medida difiere
segln la etapa del desarrollo del producto,
centrandose en la fase | en la tolerabilidad o la
farmacocinética de la molécula, pasando por
la fase I, en la que se persigue la obtencion
de un efecto farmacolégico de la sustancia o el
conocimiento de su mecanismo de accion,
hasta llegar a los ensayos en fase Ill, en los
que se evalla la relacion beneficio/riesgo del
nuevo farmaco, en comparacion con las alter-
nativas disponibles, sobre una variable de rele-
vancia clinica para el paciente y en condicio-
nes lo mas semejantes posible a las de la
practica clinica habitual.

En los abultados cuadernos de recogida de
datos de muchos ensayos clinicos se registran
innumerables datos procedentes de observa-
ciones clinicas (exploracion fisica, aparicién o
desaparicion de las lesiones, sintomas referi-
dos, acontecimientos relevantes como el nu-
mero de episodios, brotes o ataques en un de-
terminado tiempo), de variables fisiologicas
obtenidas mediante pruebas de laboratorio

(determinaciones bioguimicas, recuentos he-
matolégicos, pruebas histolégicas o citologi-
cas) y de otras muchas exploraciones comple-
mentarias. También se recogen las opiniones,
el estado funcional y la calidad de vida del pa-
ciente (mediante cuestionarios y diferentes es-
calas) y del médico, el tratamiento preferido
(en los ensayos cruzados), el uso de medica-
cion de rescate y la aparicion de efectos inde-
seados?. A menudo se utilizan variables de
medida por el mero hecho de que estan ahi, o
porque otros las han usado anteriormente, o
porque son de facil medicién, y no porque re-
flejen adecuadamente lo que se desea medir.

Las mediciones de las variables relevantes
deben ser precisas, objetivas y reproducibles.
Por ello se clasifican a menudo en variables
duras, es decir, sensibles, reproducibles y po-
co sujetas a la subjetividad, y blandas. No obs-
tante, en ocasiones proporciona mas informa-
cién sobre la enfermedad una variable blanda
0 subjetiva, como es cuantificar un sintoma en
una escala, que una variable dura y objetiva,
como es un parametro de laboratorio, mal co-
rrelacionada con la respuesta clinica del pa-
ciente3.

La mortalidad (supervivencia global) es una
variable simple, poco sujeta a subjetividad, en
definitiva, dura. En algunas enfermedades, sin
embargo, como en ciertos tipos de cancer, hay
variables como la supervivencia libre de enfer-
medad que traducen mejor la respuesta clini-
ca a un tratamiento determinado, al no estar
influidas por el posible efecto beneficioso de
posteriores tratamientos de segunda o tercera
Iinea?.

Nadie duda de la legitimidad de esa exhaus-
tiva coleccién de informaciéon, cuyo analisis
permitird generar nuevas hipétesis. Pero en los
estudios en fases avanzadas del desarrollo del
farmaco, y en los ensayos con una orientacion
hacia el paciente, el objetivo es confirmar los
efectos detectados en estudios previos, y la va-
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riable principal debe ser una variable de medi-
da clinica, facil de determinar y de interpretar,
sensible a las diferencias entre los tratamien-
tos®, y que refleje, de manera inequivoca, el
beneficio relevante para el paciente®.

La eleccién de una u otra variable principal
condiciona el nimero de sujetos a incluir en el
estudio y, consecuentemente, el coste y la du-
racion del mismo. Como en el contexto de mu-
chas enfermedades cronicas la eficacia y la
eficiencia de las intervenciones terapéuticas
s6lo pueden evaluarse mediante proyectos
muy prolongados y de elevado coste, el interés
en hallar variables que permitan acortar y aba-
ratar la investigacion clinica ha ido en aumen-
to. En este sentido, el uso de estrategias que
permiten un tratamiento estadistico mas efi-
ciente de los datos, como son la transforma-
cién de variables, la utilizacién de variables
continuas, la introduccion del factor tiempo
(area bajo la curva del efecto), las mediciones
repetidas, las variables combinadas’:8 (que
permiten sumar o agregar la aparicion de dife-
rentes acontecimientos pero no diferencian la
relevancia o gravedad de los mismos, e igno-
ran los que ocurren tras el primero, lo que im-
pide analizar la incidencia de cada aconteci-
miento por separado), los indices combinados
de respuesta que ponderan los valores por la
importancia relativa de cada variable, o las va-
riables subrogadas.

Caracteristicas de las variables subrogadas

Las variables subrogadas, también denomi-
nadas sustitutas, indirectas o intermedias, se
eligen en lugar de otra (generalmente la varia-
ble clinica y denominada variable primaria de
interés) porque estan correlacionadas con ella,
reflejan el efecto terapéutico, son mas faciles
de medir y pueden obtenerse en circunstan-
cias en las que aquélla no podria estudiarse o
con un coste inferior (pues requieren menor
tiempo de seguimiento y menor nimero de
pacientes). La variable de interés principal en
un estudio (por ejemplo, la mortalidad a los
treinta dias) puede ser, en el contexto de otro
estudio, una variable intermedia, subrogada,
representativa de otra de mayor interés, como
es la mortalidad acumulada en un periodo de
cinco afos, sustituta asi mismo de la supervi-
vencia global®.

Basar la evidencia del beneficio terapéutico
Unicamente en las modificaciones de varia-
bles subrogadas comporta la dificultad de
evaluar la relacion beneficio/riesgo. La varia-
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ble subrogada, en muchos casos, no tiene va-
lor por si sola, pero se le atribuye un beneficio
que deberd compararse con el riesgo (desco-
nocido a largo plazo) del tratamiento. La rela-
cion beneficio/riesgo puede estar sobreesti-
mada porque el efecto clinico real derivado
del efecto sobre la variable subrogada sea
menor de lo esperable y no compense el ries-
go de su administracion. Ademas, la utiliza-
cién de variables de medida inadecuadas
puede dar al traste con los esfuerzos de la in-
vestigacion e impedir el acceso de los pacien-
tes a tratamientos verdaderamente eficaces, a
la vez que se incorporan a la terapéutica me-
dicamentos indtiles 1O.

Por ello, una variable subrogada deberia
cumplir los siguientes requisitos: ser facilmen-
te medible en todos los pacientes, ser biologi-
camente plausible, ser predictiva de la evolu-
cion de la enfermedad, y su modificacion en
respuesta a un tratamiento deberia traducirse
en un efecto sobre la variable clinica de inte-
résllil2.

— La facilidad de medicion, y la convenien-
cia de su utilizacion (por ser mas frecuente
que la variable clinica de interés o evaluable a
mas corto plazo) es el objeto bésico de su utili-
zacion.

— La plausibilidad biolégica o fisiopatolégica
requiere conocer bien los mecanismos de la
enfermedad, pero debemos distinguir las va-
riables que explican los mecanismos de pro-
duccion de la enfermedad de las que mediran
los beneficios clinicos de un tratamiento®. La
utilidad de muchos marcadores y medidas de
laboratorio estriba sobre todo en su uso como
herramientas de evaluacién de los pacientes
individuales®, y no todos los pardmetros Utiles
para la toma de decisiones clinicas son sufi-
cientemente fiables para ser utilizados como
variables de medida en los ensayos clinicos.
Los ejemplos de muchos marcadores tumora-
les (el antigeno carcinoembrionario® o el anti-
geno prostatico especifico, por ejemplo) evi-
dencian una mala correlaciéon con el tamafio
del tumor o la supervivencia del paciente. A
menudo, el fracaso al utilizar algunas variables
subrogadas esta provocado por nuestros in-
completos conocimientos sobre los mecanis-
mos fisiopatoldgicos.

— Aungue la existencia de estudios que
muestren una correlacion estadistica cualita-
tiva y cuantitativa entre la variable clinica y la
subrogada es fundamental, no debe confun-
dirse correlacion estadistica con prueba de
causalidad!3. Una relacién determinista de
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causalidad clésica entre la variable subroga-
da y la variable clinica es impensable en la
mayoria de las situaciones biolégicas. Las
causas de muchas enfermedades no son ni
Unicas ni tienen una proximidad temporal
con la aparicién de la clinica, y en muchos
casos son desconocidas. La evidencia mas
directa de correlacién se obtiene a partir de
los estudios prospectivos que evaltan los
cambios en ambas variables (la clinica y su
subrogada)!4, en los que la asuncién de cau-
salidad dependera del grado de sensibilidad
y especificidad con que una variable subro-
gada pueda predecir el cambio en la variable
clinical®. Los conocimientos fisiopatolégicos,
epidemiolégicos y clinicos sobre la enferme-
dad en estudio tienden a aumentar con el pa-
so del tiempo, y pueden obligar a reconside-
rar relaciones causa-efecto que parecian ina-
movibles (como la relacién secrecion
acida-Ulcera péptica al describirse la infec-
cion por Helicobacter pylori).

— Pero, para que una variable se pueda con-
siderar subrogada, su variacion debe permitir
explicar no solo la patogenia sino también la
respuesta terapéutica. Por ello, ademas de su
correlaciéon con la variable de interés (como
ocurre con los factores de riesgo), es necesa-
rio que la modificacién de estos factores en
respuesta a un tratamiento se acompafie de
un cambio en la variable clinica de interés, y
pueda predecirse 0 estimarse el beneficio so-
bre ésta en funcion del beneficio obtenido en
la subrogadal3. La definicion méas restrictiva
considera variable subrogada Unicamente
aquella que pueda captar todo el efecto de
una intervencion terapéutica, es decir, que
pueda sustituir a la verdaderall, exigiendo que
la prueba de la hipétesis nula al comparar el
efecto de los tratamientos sobre la variable su-
brogada se corresponda con la prueba de hi-
poétesis usando la variable clinica de interés.
Hallar una sustituta perfecta es poco menos
que imposible, por lo cual, la mejor solucién
es desarrollar un modelo estadistico que se
ajuste parcialmente a los datos obtenidos!3.
Se desprende de este requisito que la utilidad
y validez de una variable depende de la capa-
cidad de detectar diferencias entre tratamien-
tos y esta en funciéon de qué intervenciones te-
rapéuticas comparemos. Una variable subro-
gada vélida para un farmaco con un
mecanismo de accién puede no serlo para
otro que actla mediante un mecanismo dife-
rente. En ocasiones, estos mecanismos son
desconocidos.

Limitaciones en la utilizacién de variables
subrogradas

La historia de la terapéutica esté repleta de
errores en la eleccion de variables subrogadas.
Estos se producen por diferentes motivos!®:16;

— Cuando la relacion entre la variable subro-
gada y el acontecimiento clinico no es de cau-
salidad (no se relaciona con el proceso fisiopa-
toloégico de la enfermedad), sino que es so6lo
coincidente o se correlaciona con un tercer
factor y se asume una relacion causa-efecto
sin haberse demostrado.

— Cuando el tratamiento afecta Unicamente
a uno de los diferentes mecanismos causantes
de la enfermedad, aquél con el que se relacio-
na la variable subrogada, sin modificar otras
vias fisiopatolégicas.

— Cuando el efecto sobre la variable subro-
gada es de intensidad o duracién insuficiente
para afectar a la variable clinica verdadera.

La reduccién del tamafio del tumor (deno-
minada respuesta completa o parcial), variable
que se utiliza en los estudios no comparativos
en fase Il para evaluar quimioterapicos antine-
oplasicos, muestra, en la mayoria de casos,
escasa correlacion con la supervivencia del
paciente, debido probablemente a la poca
trascendencia de una reduccion parcial del tu-
mor y a la toxicidad del tratamiento que afecta
de manera negativa a la supervivencia. Es,
pues, una mala variable subrogada, a pesar de
su indudable utilidad en la seleccién de pro-
ductos con buena actividad antitumoral.

— Cuando la variable subrogada mide Unica-
mente uno de los efectos del tratamiento, so-
bre todo cuando éste actia mediante un me-
canismo desconocido y produce otros efectos
que no afectan a la evoluciéon de la enferme-
dad o bien resultan indeseados. Asi, junto a
los beneficios clinicos resultantes de la inter-
vencion, existe el riesgo de sus efectos adver-
sos que pueden contrarrestar el efecto de
aquéllos, produciendo un resultado neto global
neutro o, incluso, negativo.

Las evidencias epidemiolégicas que asocian
la hipertensiéon con un aumento del riesgo de
mortalidad cardiovascular e ictus son incues-
tionables. Sin embargo, el beneficio terapéuti-
co de los antihipertensivos sobre la morbimor-
talidad cardiovascular no puede extrapolarse
directamente de su eficacia sobre una variable
subrogada como es la determinacién de la
presion arterial. Algunos grupos de farmacos
(diuréticos o bloqueadores beta-adrenérgicos)
han demostrado mejoras en la supervivencia
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de los pacientes tratados, mientras que otros o
no lo han demostrado o hay datos que sugie-
ren un efecto negativo mediante mecanismos
de accion mal conocidos que contrarrestarian
el beneficio obtenido por la reduccion de la
presiont’.

En ocasiones, los conocimientos sobre la
enfermedad o el farmaco son insuficientes pa-
ra conocer el porqué de estos errores.

Determinar la validez y fiabilidad de una va-
riable subrogada es una tarea dificil® y presen-
ta muchas limitaciones. El criterio de valida-
cibn mas importante seria demostrar estricta-
mente que el efecto del tratamiento sobre la
variable clinica, ajustado por la variable subro-
gada es igual a cerol8. Si el efecto del trata-
miento es significativo, podemos rechazar la
hipotesis nula y descartar la variable. Sin em-
bargo, la ausencia de significacion estadistica
no constituye una prueba de aceptacion de la
hipétesis nula y de validacion de la variable
subrogada. En la practica, no es probable que
una condicioén tan restrictiva se cumpla. Es im-
probable que una sola variable subrogada re-
coja todos los efectos de un tratamiento sobre
la evolucién del paciente, e incluso aceptando
la existencia de esa variable perfecta, el error
de la medida de la misma haria que aparecie-
se como incompletal®. Aunque hay autores
que entienden que es mas facil aplicar el crite-
rio de relacion cualitativa entre la subrogada y
la verdadera que exigir informacion cuantitati-
vall, otros creen més realista esperar que la
variable subrogada explique s6lo una parte
sustancial del efecto terapéutico sobre la varia-
ble clinical®, y proponen como alternativa esti-
mar esta proporcion del efecto. La seleccion
arbitraria de un modelo estadistico adecuado a
cada variable y con poder estadistico suficien-
te serd la que determinara el grado de valida-
cion. Pero los estimadores de la proporcion del
efecto terapéutico que puede explicarse me-
diante la subrogada adolecen de insuficiente
poder estadistico (intervalos de confianza muy
amplios)!819 cuando el efecto del tratamiento
sobre la variable subrogada es pequefio y su
variabilidad es grande, siendo necesarios en-
sayos con muchos pacientes, o de larga dura-
cion o técnicas de metaanalisis para observar
efectos terapéuticos de suficiente magnitud y
escasa variabilidad que permitan una estima-
cion precisa.

Otras limitaciones se deben a que los estu-
dios que permiten validar las variables subro-
gadas a menudo utilizan esa misma variable
como criterio de inclusioén, por lo que los resul-
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tados proceden de una distribuciéon truncada
de los valores e impiden la extrapolacion a va-
lores por fuera de los mérgenes estudiados®. Y
no debe olvidarse que la validacion de una va-
riable subrogada solo lo sera en referencia a
un determinado mecanismo de accion, y la ex-
trapolacion podra considerarse vélida so6lo pa-
ra otros tratamientos que produzcan su efecto
a través de los mismos mecanismos terapéuti-
cosl8,

Boissel y cols.!3, en sus recomendaciones
para validar variables subrogadas, admiten la
imposibilidad de validar una variable si no
existen suficientes datos epidemiolégicos, co-
nocimiento de la fisiopatologia del proceso y
del mecanismo de accién del farmaco y resul-
tados de ensayos comparativos con variables
clinicas. La complejidad de los procesos fisio-
patolégicos y la pluralidad de los mecanismos
de acciéon de los medicamentos hace que la
validacion de una variable subrogada no pue-
da basarse Unicamente en la estimacion esta-
distica de la proporcion del efecto terapéutico
explicable, ya que, en ultimo término, sera la
experiencia acumulada en la utilizacién de
una determinada variable la que acabara vali-
dando o no a dicha variable.

Ejemplos de variables subrogadas

La utilizaciéon de variables subrogadas no es
nada nuevo. Las agencias reguladoras han
aprobado farmacos que reducen el colesterol y
los triglicéridos sin alterar la supervivencia,
que disminuyen la presion arterial sin que re-
duzcan la incidencia de ictus, que aumentan
la densidad 6sea sin evidencia de reduccion
en el nimero de fracturas, que disminuyen el
numero de latidos ventriculares prematuros
sin mejorar la mortalidad y que reducen el ta-
mafo del tumor pero no alargan la superviven-
cia del pacientel®. En ocasiones, una supues-
ta variable subrogada utilizada de forma reite-
rada a lo largo del desarrollo de un
medicamento en una determinada enferme-
dad, se ha revelado con el paso del tiempo co-
mo una variable no vélida. La ansiedad por co-
nocer en poco tiempo si un tratamiento es be-
neficioso o no, ha llevado a la aceptacion de
algunas variables de laboratorio, fuertemente
correlacionadas con el prondstico clinico, co-
mo verdaderas variables subrogadas y a su
amplia utilizacion en la investigacion clinica.
No obstante, la relajacion/falta de cumplimien-
to de los criterios que definen una buena va-
riable subrogada lleva a que dificilmente se
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pueda inferir de los resultados obtenidos el be-
neficio clinico real?.

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

En los ultimos afos, la epidemia del SIDA'y
la urgencia que se percibe en las sociedades
occidentales en hallar tratamientos eficaces en
esta enfermedad, ha impulsado la utilizacién
sistematica de variables subrogadas en el de-
sarrollo de medicamentos eficaces frente al vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Durante muchos afios el recuento de los linfo-
citos CD4 se considerd como la mejor variable
subrogada en el estudio de la terapéutica con-
tra el SIDA. Con la publicaciéon de posteriores
estudios se empezd a cuestionar la bondad de
esa eleccion2h22, Estudios realizados para eva-
luar la validez del recuento de linfocitos CD4
como variable subrogada mostraron una gran
correlacion entre este marcador y el riesgo de
progresion a SIDA en el ensayo ACTG 019, lo
que corroboraba la validez del marcador como
factor prondstico?3; sin embargo, para cumplir
los requisitos de variable subrogada para eva-
luar el tratamiento antirretrovirico, el recuento
de CD4 deberia poder explicar el efecto del far-
maco sobre la progresion clinica, lo cual no
ocurria mas que parcialmente. Tras publicarse
los resultados del estudio Concorde, que mos-
traban, a largo plazo, una relacién inversa entre
los recuentos de linfocitos CD4 y la superviven-
cia, el uso de los CD4 como variable subrogada
ha pasado a un segundo plano. Hoy se sabe
que los cambios en dicha cifra s6lo explican un
pequefio porcentaje del beneficio que propor-
ciona el tratamiento antirretroviral, y que el re-
cuento de viriones circulantes en sangre me-
diante pruebas de amplificacién genética es,
por ahora, el mejor método para valorar el gra-
do de respuesta al tratamiento??.

Actualmente, con la mejora de las técnicas
diagnosticas y la aparicion de farmacos mas
activos, se acepta la carga viral del VIH como
variable subrogada de la evolucion de la infec-
cion por el VIH. La controversia ha aparecido
de nuevo por lo que supone la no existencia
de estudios con variables clinicas a largo pla-
z0, Yy la posible limitacién como marcador de la
eficacia de combinaciones de farmacos que
incluyan al menos un inhibidor de la protea-
5al22526 | os estudios de larga duracion re-
solverén si las recomendaciones actuales so-
bre la utilizacién de la carga viral como marca-
dor de respuesta terapéutica se pueden
mantener a mas largo plazo. Mientras tanto, la

progresion clinica y la mortalidad deberan se-
guir siendo los parametros de medida del
efecto de los tratamientos.

Enfermedades cardiovasculares

Vale la pena aprender de la experiencia en
otros campos de la terapéutica. La eficacia cli-
nica de algunos medicamentos en otras enfer-
medades que conllevan un riesgo alto de
muerte —infarto de miocardio o insuficiencia
cardiaca— se ha beneficiado de la realizacion
de grandes estudios que han evaluado el efec-
to de diferentes farmacos, cuyos efectos sobre
variables angiogréficas o hemodinamicas ya se
conocian, sobre la mortalidad, proporcionando
evidencia suficiente para su utilizacion gene-
ral. En otros casos ha sido posible detener el
desarrollo clinico de algunas de estas molécu-
las al observarse que no sélo no reducian la
mortalidad en los pacientes tratados, sino que
incluso podian aumentarla.

La utilizacién de la extrasistolia ventricular
como una variable subrogada de la mortalidad
atribuible a causas cardiovasculares es un
ejemplo. Las arritmias ventriculares se asocian
a un incremento de la mortalidad en pacientes
que han sufrido un infarto agudo de miocardio.
La hipdtesis de que el tratamiento farmacolégi-
co de las mismas se relacionaria con una dis-
minucién de la tasa de mortalidad se vino aba-
jo con los resultados del ensayo CAST, que pu-
sieron de manifiesto un incremento de la
mortalidad en los pacientes que habfan sobre-
vivido a un infarto y que tenfan extrasistoles
ventriculares y que fueron tratados con los an-
tiarritmicos encainida, flecainida y moricizina
en comparacion con los que recibieron place-
bo27-29. Algo parecido se constatd con el d-so-
talol en el ensayo SWORD®O. Las actuales reco-
mendaciones sobre antiarritmicos del Comité
de Especialidades de la Agencia Europea de
Evaluacién de Medicamentos recogen la impo-
sibilidad de extrapolar el efecto terapéutico de
una a otra variable de medida y hacen énfasis
en supeditar los resultados de eficacia a los da-
tos de seguridad.

Flosequinan, milrinona e ibopamina, farma-
cos que habfan mostrado una mejora de la tole-
rabilidad al ejercicio en pruebas de esfuerzo, en
pacientes con insuficiencia cardiaca, han visto
coémo los resultados de estudios a largo plazo
que evaluaban la mortalidad3!:32 demostraban
efectos negativos sobre la supervivencia de los
pacientes y han obligado a su retirada del mer-
cado 0 a una restriccion en las indicaciones.
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Repercusién en el registro de medicamentos

Las agencias reguladoras, en su doble em-
pefio de promover la salud publica y la libre
circulacion de medicamentos, facilitando el
acceso de los ciudadanos a las novedades te-
rapéuticas, y utilizando metodologia correcta
que permita obtener suficiente evidencia de
eficacia de los mismos, han unificado criterios
para permitir, en algunos casos, el registro de
nuevas moléculas basado en resultados de va-
riables no clinicas. Esta actitud pragméatica no
deberia interpretarse como una relajacién o
devaluacion de las exigencias metodolégicas,
sino como un estimulo que permita financiar
la investigacion posterior. Hay situaciones, co-
mo en enfermedades graves que carecen de
tratamiento, en las que puede ser correcto o
menos arriesgado basarse en las variables su-
brogadas para el registro de medicamentos,
sobre todo si existe el compromiso de la poste-
rior realizacion de estudios con variables clini-
cas!®. Esta es la base de los llamados procedi-
mientos acelerados o la aprobacion condicio-
nal. Pero, en las enfermedades con
tratamiento subdptimo, el acceso al mercado
de nuevos farmacos Unicamente con datos
preliminares de eficacia puede producir un
efecto negativo sobre la investigacion clinica,
por lo que supone de inmediata aceptacion de
éstos por la comunidad como tratamiento de
referencia y la dificultad que entrafia el disefio
de futuros ensayos que sean a la vez metodo-
|6gicamente correctos y éticamente aceptables
por la comunidad cientifica y los pacientes, y
respondan a las preguntas de verdadera im-
portancia. La responsabilidad de las agencias
reguladoras exige independencia, rigor y una
actitud prudente.

Incluso los ensayos clinicos mejor realiza-
dos, con variables clinicas, estdn sujetos a
controversias relativas a la interpretacion de
los resultados y a su aplicabilidad a la pobla-
cién generall0. ;Cémo basar entonces las de-
cisiones terapéuticas en modificaciones a cor-
to plazo de variables supuestamente correla-
cionadas con la eficacia clinica, en un
pequefio numero de pacientes? ;Como com-
parar, a largo plazo, un beneficio virtual con
unos riesgos desconocidos?

La urgencia de las empresas farmacéuticas
en registrar los nuevos farmacos no debe usar
como excusa la demanda, confundida en oca-
siones con necesidad, de los nuevos produc-
tos, producida por una creciente -y falsa— au-
tonomia de los pacientes, cuyos derechos co-
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mo ciudadanos parecen haber sido sustituidos
en nuestro medio por los derechos del consu-
midor.

Es responsabilidad también de los investiga-
dores clinicos y de las autoridades sanitarias
conseguir un equilibrio de intereses y una ma-
yor complementariedad de los ensayos orien-
tados al farmaco y los orientados a la enferme-
dad. Se necesitan més estudios cuyo objetivo
sea conocer y tratar de manera global las en-
fermedades y menos ensayos encaminados a
lanzar moléculas con la intencion de arafar
una fraccién del mercado.

Conclusiones

El loable objetivo de responder con un me-
nor tiempo y un menor coste a las cuestiones
de relevancia clinica requeriria la cuidadosa
eleccion de una buena variable subrogada. Pe-
ro en la préactica es muy dificil validar las varia-
bles, y los modelos estadisticos son so6lo eso,
modelos!3, que requieren conocer sus limita-
ciones metodoldgicas y precaucion en el anali-
sis del grado de validez de una variable subro-
gada®. Por ello es imprescindible profundizar
previamente en el desarrollo de estudios epide-
mioldgicos vy fisiopatoldgicos bien realizados,
destinados a seleccionar las variables de medi-
da que reflejen mejor el efecto terapéutico. El
conocimiento insuficiente de los mecanismos
fisiopatolégicos de las enfermedades conlleva a
menudo la utilizaciéon de variables subrogadas
inadecuadas para medir el efecto de un trata-
miento, lo cual puede conducir a la aproba-
cién, comercializacion y utilizacion de trata-
mientos para los que no se ha establecido aun
la relacion entre su eficacia y su seguridad®33.

Los cambios en muchas variables subroga-
das no representan por si mismos un beneficio
clinico para el paciente, pero se cree que se
correlacionan con y conducen a un beneficio
clinicol®. Hasta que ello no se haya demostra-
do en estudios a largo plazo, la prudencia, im-
posible de exigir a la prensa, a las manipula-
bles organizaciones de consumidores 0 a quie-
nes especulan con los valores bursétiles de las
compafiias farmacéuticas, deberia guiar las
actitudes de investigadores, clinicos, agencias
reguladoras y autoridades sanitarias. La inge-
nuidad en la aceptacion prematura de una va-
riable subrogada inadecuada puede malograr
los enormes esfuerzos invertidos en la investi-
gacion®.

Aunque en las fases tempranas de la inves-
tigacion clinica las variables subrogadas son
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fundamentales para tomar decisiones sobre el
desarrollo posterior, debe exigirse que los en-
sayos clinicos en fase Ill, denominados “fun-
damentales” y que justificaréan su autorizacion
sanitaria, se sustenten, siempre que sea posi-
ble, y excepto en las circunstancias —excepcio-
nales— en que la variable subrogada haya sido
establecida rigurosamentel315 en la demos-
tracion de cambios en variables “duras”, como
pueden ser la mortalidad o la incidencia acu-
mulada de acontecimientos de relevancia cli-
nica que reflejen de manera tangible e inequi-
voca el beneficio para el paciente.

De todos modos, se deben incluir también
mediciones de variables subrogadas en estos
ensayos clinicos que permitan, secundaria-
mente, realizar pruebas de validacion!8. A
pesar de las limitaciones préacticas y de la di-
ficultad de hallar sustitutas adecuadas, la
blUsqueda de estas variables ayuda a estudiar
y comprender mejor los procesos biolégicos
subGyacentes y los mecanismos terapéuti-
cos®9,
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V. MoreNo: Estoy de acuerdo con la mayoria
de comentarios que has hecho, pero creo
que habria que resaltar la necesidad de pro-
mover estudios orientados a la busqueda de
buenas variables subrogadas. En quimio-pre-
vencion del cancer, por ejemplo, si se usan
como objetivo variables duras como la apari-
cion de neoplasia, la necesidad de un segui-
miento de los pacientes durante quince o
mas afos practicamente imposibilita la reali-
zacion de este tipo de estudios. Por ello, tan-
to en céncer como en otras enfermedades,
considero que debe hacerse un esfuerzo
muy importante para la obtencién de buenas
variables subrogadas.

J.M. MIro: Creo que los que disefian ensayos
clinicos en los que se utilizan variables su-
brogadas deberian especificar en el protoco-
lo tanto las ventajas, como pueden ser el
ahorro de tiempo y el menor coste econémi-
co, como las limitaciones especificas de di-
chas variables subrogadas, de manera que
los resultados se interpretasen con la pru-
dencia correspondiente.

J.A. ARNAIZ: Existen ejemplos como los ensa-
yos clinicos para el tratamiento del sida, en
los que una variable subrogada inicialmente
empleada, la determinacién de linfocitos
CD4, a partir de 1993 ha sido relegada por
demostrarse su mala o incluso inversa corre-
lacién con las variables clinicas de la enfer-
medad (por ejemplo, el estudio Concorde).
Aunqgue los trabajos actuales demuestran
que a corto plazo la carga viral es una varia-
ble mucho mas fiable para evaluar la eficacia
de los nuevos farmacos antirretrovirales, no
sabemos si de aqui a unos afios, tras el trata-
miento a largo plazo, un nuevo estudio pue-
da demostrar que esta variable subrogada no
se correlaciona con la evolucion de la enfer-
medad.
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E. GUALLAR: A pesar de estar de acuerdo con
gran parte de los aspectos presentados sobre
las variables subrogadas, desde mi experien-
cia, principalmente en estudios cardiovascu-
lares, aprecio cierta contradiccion interna en
la propia definicion. A mi modo de ver, si se
ha realizado un ensayo clinico en un grupo
determinado de pacientes y se ha comproba-
do que el farmaco es eficaz sobre la variable
final que nos interesa, empieza a dejar de te-
ner sentido la variable subrogada, a no ser
que sea con otro fArmaco o en un grupo muy
especial de pacientes. Por tanto, mi pregunta
serfa jen qué situaciones realmente se pue-
den utilizar variables subrogadas, excluyendo
los estudios en los que es consecuencia de
la presion ejercida por los propios pacientes?

J.A. ARNAIZ: Siguiendo con el ejemplo de las
enfermedades cardiovasculares, una vez se
ha demostrado la eficacia del primer IECA en
la insuficiencia cardiaca con una reduccién
significativa de la mortalidad de los pacien-
tes, se podria asumir -todo ello discutible en
mayor o0 menor grado- que el resto de IECA
también son eficaces, por lo que podrian
aceptarse estudios que analizaran Unica-
mente su efecto sobre variables hemodinéa-
micas. A pesar de ello, esto no esta tan claro,
a partir del momento en que se siguen reali-
zando grandes estudios a largo plazo con los
nuevos IECA y con los nuevos antagonistas
del receptor de la angiotensina.

F. GARcIA-ALONSO: En relacion con el tema que
acabas de introducir sobre el efecto de clase
de los medicamentos, me gustaria plantear
el ejemplo siguiente: por un lado disponemos
de informacion sobre una “estatina” que
ademas de presentar eficacia clinica a través
de variables subrogadas, como colesterol y Ii-
poproteinas, ha evidenciado disminuir la
mortalidad cardiovascular y la mortalidad
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global en pacientes con colesterol elevado;
por otro lado, una segunda “estatina”, con la
que no se ha realizado ningun estudio de
mortalidad, sabemos que es mucho mas efi-
caz que la primera al analizar las mismas va-
riables subrogadas. ;Qué farmaco prescribiri-
as a tus pacientes?

J.A. ARNAIZ: Ante este supuesto preferiria rece-
tar la estatina que ha mostrado eficacia tera-
péutica, aunque fuese en pacientes escoce-
ses de alto riesgo, en lugar de otra estatina

muy potente y con una magnifica relacion
dosis-efecto pero que pudiera provocar he-
patotoxicidad, por ejemplo, con una frecuen-
cia superior. En la circunstancia de disponer
Unicamente de datos sobre variables subro-
gadas y de estudios con una muestra insufi-
ciente para conocer los efectos indeseados,
la valoracion de la relacion beneficio-riesgo
del farmaco llevaria a decidirme por el com-
puesto con resultados obtenidos sobre varia-
bles duras.
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